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Sarkopenia adalah penurunan massa dan fungsi otot rangka yang disebabkan oleh 
penuaan. Sarkopenia dapat meningkatkan morbiditas dan mortalitas pada lansia. 
Penyebab dan patofisiologi sarkopenia bersifat kompleks dan belum diketahui secara 
pasti hingga saat ini. Autophagy diketahui mempunyai peran penting untuk proses 
eliminasi dan daur ulang protein dan organel yang rusak sehingga sementara pada 
penuaan proses akumulasi berlebihan organel dan protein yang rusak sebagai 
konsekuensi metabolisme merupakan salah satu penyebab terjadinya penyakit karena 
penuaan. Kondisi autophagy basal yang baik mempunyai efek protektif terhadap 
pemeliharaan massa otot dan stimulasi sel satelit untuk proses regenerasi otot. Sementara 
di sisi lain, inhibisi autophagy menyebabkan penurunan massa otot dan berhubungan 
dengan atrofi serat otot pada proses penuaan. Inhibisi autophagy diperlukan di awal fase 
regenerasi myogenesis otot sarkopenia, namun kemudian diduga melalui peran FoXO,  
autophagy diaktivasi untuk mengeliminasi sel yang rusak dan biogenesis mitokondria. 
Keseimbangan dinamis dari autophagy merupakan salah satu faktor kunci peran 
autophagy yang berperan positif pada pencegahan sarkopenia dan bahkan proses 
myogenesis sebagai tatalaksana sarkopenia.  
 





Sarcopenia is a decrease in skeletal muscle mass and function caused by aging. 
Sarcopenia can increase morbidity and mortality among elderly. The causes and 
pathophysiology of sarcopenia are complex and not yet certainly known until now. 
Autophagy is known to have an important role for the process of elimination and 
recycling of damaged proteins and organelles so that autophagy may have an important 
role in aging. Appropriate basal autophagy conditions have a protective effect on 
maintaining muscle mass and stimulating satellite cells for the process of muscle 
regeneration. While on the other hand, inhibition of autophagy causes a decrease in 
muscle mass and is associated with muscle fiber atrophy in the aging process. Autophay 
inhibition is crucial in the initial process of myogenesis and regeneration, however maybe 
via FoxO autophagy can be activated and give positive impact toward misfolded proteins 
elimination and mitochondria biogenesis.The dynamic balance of autophagy is one of the 
key factors in the role of autophagy which plays a positive role in the prevention of 
sarcopenia and even the process of myogenesis as a management of sarcopenia. 
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Salah satu tantangan pelayanan 
kesehatan terpenting di Indonesia saat ini 
adalah mengatasi permasalahan 
kesehatan yang disebabkan oleh transisi 
demografi. Transisi demografi yang 
terjadi di Indonesia bahkan di seluruh 
dunia menyebabkan ledakan jumlah 
penduduk lanjut usia (lansia). 
Berdasarkan hasil proyeksi Sensus 
Penduduk 2010, persentase lansia 
Indonesia pada tahun 2035 akan 
mencapai 15%, sekitar dua kali lipat jika 
dibandingkan dengan kondisi di tahun 
2017. Meningkatnya jumlah penduduk 
lansia merupakan salah satu indikator 
keberhasilan pelayanan kesehatan di 
Indonesia yaitu semakin panjangnya usia 
harapan hidup. Di sisi lain, 
meningkatnya jumlah penduduk lansia 
membawa konsekuensi tersendiri untuk 
pembangunan dan sisi sosio-ekonomi 
nasional. Indonesia memerlukan kondisi 
lansia yang sehat, tangguh dan produktif 
untuk menjamin keberhasilan Indonesia 
untuk terus memiliki tingkat 
kesejahteraan yang memadai.1 
Salah satu masalah kesehatan 
yang sering ditemui pada lansia adalah 
kelemahan anggota gerak. Kelemahan 
anggota gerak ini disebabkan penurunan 
massa dan kekuatan otot rangka secara 
progresif yang disebabkan oleh penuaan 
yang disebut dengan sarkopenia. 
Prevalensi sarkopenia di Asia sejumlah 
8-22% pada perempuan dan 6-23% pada 
laki-laki, sedangkan prevalensi 
sarkopenia di Rumah Sakit Hasan 
Sadikin sebesar 22,3 % dan termasuk 
prevalensi sarkopenia terbanyak di Asia. 
2,3Sarkopenia merupakan permasalahan 
yang dapat meningkatkan morbiditas 
dan mortalitas terutama disebabkan 
imobilitas dan peningkatan risiko jatuh. 
Tatalaksana sarkopenia saat ini adalah 
olahraga resistance training, pemberian 
suplemen protein dan vitamin D.4 
Regimen terapi ini diketahui telah 
memberikan hasil yang cukup baik pada 
regenerasi myogenesis otot yang 
mengalami sarkopenia.5 Olahraga 
resistance training dapat meningkatkan 
massa otot lansia melalui aktivasi jalur 
AMPK-SIRT1-PGC-1α dan stimulasi 
sintesis protein melalui jalur PI3K-Akt-
mTOR. Aktivasi jalur AMPK-Sirt-PGC-
1α menstimulasi biogenesis 
mitokondria, penambahan serat otot dan 
regenerasi otot.6 
Perbaikan fenotip otot rangka 
pada proses penuaan memerlukan 
regulasi sintesis protein. Salah satu 
faktor yang mempengaruhi regulasi 
sintesis protein pada proses penuaan 
adalah keseimbangan proses autophagy. 
Autophagy menstimulasi degradasi 
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protein dan menghambat sintesis protein. 
Autophagy diketahui mempunyai fungsi 
untuk mengeliminasi organel yang rusak 
pada otot rangka dengan penuaan, 
namun disisi lain autophagy yang 
berlebihan dapat menstimulasi apoptosis 
dapat menyebabkan penurunan massa 
otot. Perubahan proses metabolisme dan 
macroautophagy merupakan gangguan 
yang banyak terdapat pada otot rangka 
dan otot jantung lansia. Salah satu 
marker autophagy yang banyak diteliti 
berkaitan dengan pengaruh penuaan 
pada autophagy di otot rangka adalah 
LC3BI, LC3BII dan p62.7,8 Peran 
autophagy dalam penuaan otot rangka 
dan tatalaksana sarkopenia masih 
merupakan perdebatan hingga saat ini. 
Tujuan tinjauan pustaka  ini adalah untuk 
menelaah beberapa penelitian terdahulu 




Tinjauan pustaka ini memilah 
artikel penelitian dengan lingkup 
internasional dengan indeks Scopus, 
Pubmed dan Google Scholar. 
Identifikasi kata kunci yang dilakukan 
pada pemilahan artikel adalah 
“sarcopenia”, “aging”, “myogenesis”, 
dan “autophagy”. Kata kunci ini 
digunakan secara terpisah atau dalam 
kombinasi sehingga tercapai hubungan 
logis di antara konsep. Pemilahan artikel 
dibatasi dalam 15 tahun terakhir, bersifat 
penelitian in vitro, in vivo dengan model 
hewan dan manusia.  
 
Pembahasan 
Proses Autophagy dan Penuaan Pada 
Otot Rangka 
Penuaan merupakan suatu proses 
penurunan pada fungsi jaringan dan 
organ yang bersifat progresif sehingga 
mengurangi kemungkinan untuk 
mempertahankan hidup. Proses penuaan 
menyebabkan akumulasi kerusakan 
oksidatif pada protein, DNA, membran 
lipid, dan organel sel. Akumulasi 
kerusakan yang terjadi di ekstraselular, 
intraselular dan membran protein 
merupakan suatu mekanisme dasar 
penurunan fungsi pada proses penuaan 
dan menjadi salah satu biomarker 
penuaan. Stres oksidatif menyebabkan 
akumulasi kerusakan di inti sel yang 
teroksidasi dan DNA mitokondria 
disertai kerusakan mitokondria. 
Akumulasi kerusakan akibat stres 
oksidatif akan terus bertambah sesuai 
dengan berjalannya waktu proses 
penuaan.9,10 
Gangguan pada fungsi 
mitokondria, stres oksidatif, inflamasi 
dan nutrient-sensing pathway 
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menyebabkan penurunan massa dan 
kekuatan otot yang sejalan dengan 
penambahan usia. Manusia mencapai 
puncak massa otot rangka optimal pada 
usia 20-30 tahun dan akan terus menurun 
sebanyak 50% pada usia dekade 
kesembilan.11,12 Penurunan massa dan 
kekuatan otot secara signifikan yang 
diakibatkan oleh penuaan disebut 
dengan sarkopenia.11,13  Penurunan 
massa otot ini juga akan terjadi 
bersamaan dengan peningkatan massa 
lemak dan lingkar perut. Penurunan 
kekuatan otot diketahui berhubungan 
langsung dengan penurunan massa 
otot.14 Penelitian mengenai pengaruh 
penuaan pada massa otot menunjukkan 
bahwa penurunan kekuatan otot terjadi 
pada usia 40-60 tahun.5,15 Patofisiologi 
penurunan kekuatan dan massa otot pada 
proses penuaan merupakan proses yang 
kompleks yang sampai saat ini belum 
dapat  menjelaskan mekanisme 
perubahan dari tingkat biomolekuler 
sampai tingkat seluler.  
Mekanisme patofisiologi 
sarkopenia meliputi penurunan kapasitas 
sintesis protein (anabolik resistensi). 
Penuaan dikaitkan dengan penurunan 
kadar testosteron, IGF-1 dan insulin 
sehingga berakibat pada penurunan 
sintesis protein melalui penurunan 
aktivitas jalur IGF-1/Akt/mTOR. 
Tingkat sintesis protein yang menurun 
pada proses penuaan ini juga disertai 
dengan penurunan kapasitas perbaikan 
(repair mechanism) otot rangka.16 Proses 
autophagy dan apoptosis juga terganggu 
pada sarkopenia yang mengakibatkan 
ketidakseimbangan antara proses sintesis 
dan degradasi protein. Penurunan massa 
otot yang berjalan progresif lama 
kelamaan akan sampai pada kondisi 
atrofi, dan  proses apoptosis akan terjadi 
apabila ukuran serat otot sudah mencapai 
nilai kritis minimum. Proses apoptosis 
disertai juga dengan denervasi dan 
hilangnya neuron. Denervasi dan 
hilangnya neuron menyebabkan 
penurunan kapasitas kekuatan otot dan 
penurunan metabolisme otot.4,17 
Autophagy adalah proses “self-
eating” dan merupakan proses selular 
vital yang terjadi ketika organel 
intraseluler mengalami degradasi dalam 
lisosom.18 Terdapat tiga mekanisme 
utama dalam autophagy yaitu 
microautophagy, chaperone-mediated 
autophagy dan macroautophagy. 
Substrat autophagy dikapsulasi oleh 
autofagosom lalu menjalani proses 
konjugasi dan ubikuitiniasi oleh bentuk 
aktif dari microtubule-associated protein 
1A/1B-light chain 3 II (LC3B-I dan 
LC3B-II) serta p62.19 LC3 menjalani 
proses degradasi selama proses 
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autophagy sehingga penurunan kadar 
LC3 dan akumulasi p62 menunjukkan 
inhibisi autophagy.20 
Terdapat dua fungsi utama 
autophagy di otot rangka, yaitu aktivasi 
ketika sistem proteasomal gagal 
mendegradasi agregat protein dan peran 
spesifik pada degradasi mitokondria.8 
Proses autophagy menjadi sangat 
penting ketika terjadi akumulasi 
mitokondria yang rusak dan disfungsi. 
Di sisi lain mitokondria memiliki peran 
penting regulasi apoptosis otot rangka 
dan kehilangan miosit karena proses 
penuaan.19 Kerusakan oksidatif terhadap 
komponen seluler mitokondria 
menyebabkan gangguan proses respirasi 
sel, produksi energi dan gangguan 
biogenesis mitokondria yang diduga 
secara potensial memulai proses 
apoptosis pada mitokondria.6,19 Aktivasi 
autophagy diketahui berperan pada 
penurunan massa otot melalui beberapa 
jalur signaling yaitu fosfatidilinsositol-3 
kinase (PI3K), myostatin, proteasome 
dan autophagy-lysosome. Perbedaan 
jalur mekanisme biomolekuler ini 
mungkin saling berkaitan dan 
memodulasi satu sama lain yang 
menghasilkan penurunan massa dan 
jumlah serat otot pada proses penuaan.21 
Autophagy dapat berpengaruh pada 
peningkatan sintesis protein atau 
peningkatan lisis protein pada otot 
rangka. Proses autophagy yang 
berlebihan atau terlalu sedikit keduanya 
dapat menyebabkan penurunan massa 
otot. Kekurangan autophagy basal 
menimbulkan agregasi misfolded protein 
sementara autophagy yang berlebihan 
menimbulkan stres seluler dan 
menginduksi degradasi protein yang 
menyebabkan penurunan massa otot.16,22 
 
 
Gambar 1. Peran  macroautophagy, microautophay dan chaperone-mediated 
autophagy (CMA). Dikutip dari Bonaldo 21 
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Proses macroautophagy distimulasi 
oleh aktivasi regulatory complex yang 
mengandung Vps34, Beclin 1, Vps15, 
Ambra1 dan Atg14) yang menginduksi 
rekrut LC3 ke membran isolasi 
autophagosome.23 Mitofagi merupakan 
proses spesifik autophagy yang hanya 
terjadi pada mitokondria. Proses 
mitofagi memerlukan komplek PINK1-
parkin dan faktor Bnip3. Protein yang 
terlibat pada degradasi lisosom 
kemudian mengalami labelisasi oleh 
polyubiquitin chains dan dihantarkan ke 
autophagosome oleh protein p62. Proses 
microautophagy merupakan proses 
dimana sebagian dari sitoplasma seakan 
ditelan ke dalam lisosom.24 Glycogen 
(Glyc) adalah substansi yang diketahui 
mengalami proses penguraian secara 
khusus oleh microautophagy pada otot 
rangka. Sementara pada proses CMA, 
protein yang mengalami kerusakan 
setelah terpapar oleh reactive oxygen 
species (ROS) menghasilkan sekuens 
asam amino spesifik yang disebut 
dengan motif KFERQ yang kemudian 
akan dikenali oleh Hsc70 chaperone 
yang kemudian. Setelah proses 
pengenalan oleh Hsc70 chaperone, 
protein rusak ini kemudian diantarkan ke 
lisosom melalui interaksi dengan 
reseptor Lamp2.25  Mekanisme 
molekuler autophagy pada otot rangka 
manusia masih belum dapat diketahui 
secara pasti seperti pada gambar 1.26 
Pada proses penuaan terjadi 
penurunan IGF-1 dan resistensi IGF-1 
yang berhubungan dengan proses 
degenerasi massa otot rangka.27 
Penelitian terdahulu melaporkan bahwa 
insulin dapat menghambat 
macroautophagy. Stimulasi reseptor 
insulin umumnya melibatkan proses 
autofosforilasi dan aktivasi dari insulin 
receptor kinase (IRK) dan PI3K. Jalur 
ini kemudian mengaktivasi 
serine/threonine kinase(Akt1). Akt1 
merupakan inhibitor dari autophagy, 
SIRT1 dan beberapa faktor transkripsi 
FoxO.28,29 AMPK diduga merupakan 
regulator autophagy dan mitofagi selama 
penuaan. Aktivasi AMPK menurun 
selama proses penuaan di otot rangka. 
Pada keadaan normal AMPK memiliki 
fungsi mempertahankan kapasitas 
mitofagi.30,31 
Autophagy yang tidak efisien 
memberikan kontribusi pada akumulasi 
komponen sel yang rusak seperti 
undegradable lysosome-bound 
lipofuscin, agregat protein dan kerusakan 
mitokondria. Autophagy merupakan 
proses kritis dalam memelihara fungsi 
otot rangka dan jantung. Gangguan pada 
proses autophagy di otot rangka dan 
jantung menyebabkan sarkopenia dan 
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kardiomiopati.32 Peran autophagy pada 
proses sarkopenia sampai saat ini masih 
belum jelas dikarenakan beberapa 
penelitian terdahulu belum mendapatkan 
hasil yang sependapat.33 Penelitian 
mengenai pengaruh penuaan pada 
autophagy otot rangka dengan indikator 
LC3B-II belum menunjukkan hasil yang 
konsisten. Beberapa penelitian 
melaporkan peningkatan LC3B-II pada 
otot soleus dan tibialis anterior pada otot 
rangka dengan penuaan.34,35 Sementara 
penelitian lain melaporkan tidak ada 
perbedaan  atau bahkan penurunan.20,36 
 
Autophagy dan Proses Pemeliharaan 
Otot Rangka yang Mengalami Penuaan 
Atrofi serat otot rangka pada proses 
penuaan atau proses patologis lain 
umumnya disebabkan dari penurunan 
sintesis protein dan peningkatan 
degenerasi protein, dimana 
keseimbangan ini ditentukan oleh 
aktivitas proteolisis oleh system 
ubiquitin-proteasome dan 
autophagy.21,37 Proses induksi 
autophagy pada otot mencit usia muda 
menyebabkan atrofi serat otot, 
kehilangan massa otot yang bersifat 
proporsional dengan penurunan 
kekuatan otot. Berdasarkan temuan ini, 
maka peningkatan degradasi protein 
melalui proses autophagy berkontribusi 
pada sarkopenia. Hipotesis ini 
belakangan masih belum dapat 
ditegakkan secara jelas karena data 
berikutnya menunjukkan bahwa 
penurunan kekuatan otot selama 
sarkopenia tidak bersifat proporsional 
dengan massa otot namun tiga kali lebih 
besar.38   Hal ini menyebabkan 
munculnya hipotesis baru bahwa 
penurunan kekuatan otot berlangsung 
spesifik pada sarkopenia dan 
kemungkinan tidak berhubungan dengan 
penurunan massa otot. Karakteristik 
khas ini yang membedakan sarkopenia 
dengan patologi atrofi otot lainnya.39   
Fakta lain mengenai autophagy 
berhubungan dengan karakteristik khas 
penuaan yaitu terjadinya akumulasi 
protein yang rusak (misfolded) dan juga 
organel yang rusak. Pada kondisi seperti 
ini, autophagy sangat diperlukan. 
Autophagy mempunyai kemampuan 
melakukan proses daur ulang dari 
misfolded protein dan organel yang rusak 
dan menghasilkan protein yang 
kemudian dapat digunakan tubuh untuk 
melakukan regenerasi.40,41 Berdasarkan 
uraian tersebut di atas dapat disimpulkan  
bahwa proses autophagy mempunyai 
peran positif dalam pemeliharaan massa 
dan fungsi otot rangka.   
Autophagy diregulasi melalui lebih 
dari jalur mekanisme. Salah satu faktor 
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transkripsi forkhead box O (FoxO) 
diketahui meningkatkan proses 
degradasi pada otot rangka melalui 
peningkatan ekspresi gen autophagy.29,42 
Namun peran FoxO dan proses 
autophagy pada model hewan berusia 
tua belum pernah dilakukan. Penelitian 
yang sudah dilakukan baru terbatas pada 
lalat buah (Drosophila melanogaster) 
berusia 2-3 bulan. Pada model 
Drosophila ditemukan bahwa model 
dengan ekspresi berlebih FoxO 
mempunyai kadar autophagy basal yang 
tidak menurun dengan proses penuaan. 
FoxO meningkatkan ekspresi gen 
penanda autofagosom dan lisosom  yang 
umumnya menurun ketika proses 
penuaan.  37,39 Berdasarkan uraian 
sebelumnya, diketahui bahwa autophagy 
mempunyai fungsi protektif pada 
sarkopenia. Penelitian menggunakan 
model hewan tikus dan penelitian pada 
manusia menunjukkan bahwa autophagy 
mulai mengalami penurunan kapasitas 
dan berhubungan dengan proses 
sarkopenia. Diketahui terjadi akumulasi 
lipofusin pada model hewan dan 
manusia dengan proses penuaan. 
Lipofusin adalah indikator terjadinya 
disfungsi lisosom.43 Data ini didukung 
dengan temuan pada studi menggunakan 
mencit berusia 24 bulan, yang 
menunjukkan bahwa inhibisi autophagy 
menyebabkan atrofi serat otot dan 
penurunan massa otot.16,44 
Fungsi protektif dari autophagy 
pada fungsi dan massa otot rangka yang 
mengalami penuaan merupakan 
hipotesis yang paling banyak didukung 
oleh temuan-temuan dari hasil penelitian 
sebelumnya. Selain indikator FoxO, 
lipofusin dan akumulasi p62 seperti pada 
uraian di atas, hasil temuan yang sama 
ditemukan dengan menggunakan gen 
autophagy seperti Atg5 dan Atg7.32,45 
Pada model otot rangka yang mengalami 
defek autophagy dengan menggunakan 
model hewan mencit knocked-out Atg5 
dan Atg7, karakteristik yang muncul 
meliputi inklusi protein p62-poly-
ubiquitin, mitokondria abnormal dan 
kerusakan pada sarkomer. Karakteristik 
ini kemudian diduga berkaitan erat 
dengan penurunan kekuatan otot pada 
hewan model.32 Hal ini ditunjang dengan 
temuan berikutnya bahwa inhibisi 
autophagy menyebabkan eksaserbasi 
kerusakan neuromuscular junction pada 
otot dengan penuaan dan memicu 
penurunan massa otot sebagai hasil dari 
denervasi.32,46 Lebih lanjut lagi, inhibisi 
autophagy yang disertai dengan aktivasi 
mTORC secara terus menerus 
menimbulkan karakteristik miopati 
dengan akumulasi agregat protein p62 
dan mitokondria yang disfungsi.47 
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Temuan lain juga menunjukkan bahwa 
hilangnya induksi autophagy dari 
AMPK menyebabkan kelemahan massa 
otot yang prematur dan gangguan 
mitokondria dan karakteristik ini 
merupakan gambaran khas dari 
sarkopenia.48,49 Berdasarkan uraian di 
atas, beberapa temuan dari penelitian 
sebelumnya menunjukkan penurunan 
kapasitas autophagy untuk mendaur 
ulang protein dan organel yang rusak 
berhubungan erat dengan penurunan 
massa serat dan fungsi otot rangka yang 
disebabkan oleh penuaan. Hal ini juga 
didasarkan pada kondisi stimulasi proses 
apoptosis yang terinduksi ketika 
kapasitas autophagy semakin berkurang 
dan akumulasi protein rusak terjadi. 
Kedua faktor ini pada akhirnya 
menyebabkan atrofi otot pada 
sarkopenia.  
Potensi peran positif autophagy 
pada proses pemeliharaan otot rangka 
adalah pada proses degradasi lemak 
(lipophagy) pada otot rangka yang dapat 
menyebabkan perbaikan fungsi 
metabolik otot rangka.50 Hal ini menjadi 
sangat penting pada otot rangka yang 
menyebabkan penuaan, dikarenakan 
penumpukan jaringan lemak juga terjadi 
pada sarkopenia.51 Autophagy juga 
ternyata memiliki peran dalam 
mempertahankan kapasitas sel satelit, 
dimana sel satelit sangat diperlukan 
untuk proses myogenesis atau 
pertumbuhan sel massa otot rangka. 52,53. 
Hal ini ditunjang juga dengan 
peningkatan marker autophagy pada pre-
lansia yang menjalani olahraga resistensi 
jangka panjang.54 
 Autophagy mengalami 
penyempurnaan selama diferensiasi 
jaringan dan organ remodelling untuk 
memenuhi perubahan dinamis dalam 
proses metabolisme. Sementara ini 
berdasarkan uraian sebelumnya tampak 
bahwa keterlibatan autophagy dalam 
homeostasis jaringan otot rangka  telah 
dipelajari secara intensif, namun sejauh 
ini belum ada penelitian yang membahas 
regulasi autophagy dalam kaitannya 
dengan keadaan metabolisme selama 
diferensiasi miogenik. Penelitian yang 
dilakukan untuk menganalisis profil 
metabolisme dan regulasi autophagy 
yang terjadi pada proses diferensiasi 
dilakukan dengan menginsersi sel satelit 
otot rangka tikus ke dalam myotube.28 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
autophagy bersifat dinamis selama 
proses myogenesis. Aktivasi autophagy 
diketahui menyertai proses transisi dari 
myoblast ke myotube. Autophagy sangat 
diperlukan pada proses fusi myosit, dan 
hal ini dibuktikan pada penelitian dengan  
menggunakan inhibisi autophagy flux. 
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Kondisi ini ternyata tidak berjalan 
seterusnya dimana inhibisi autophagy 
diketahui mempunyai peran pada proses 
diferensiasi myotube.55 Hipotesis ini 
kemudian ditunjang bahwa pada proses 
anabolik yaitu sintesis protein 
diperlukan juga untuk proses 
myogenesis. mTOR merupakan 
regulator sintesis protein yang diketahui 
secara umum berperan penting pada 
sintesis protein dan bersifat inhibisi 
terhadap autophagy.  
 
 
Gambar 2. Jalur mTOR yang berkaitan dengan autophagy. Dikutip dari Rabanal-Ruiz 56 
 
Aktivasi mTORC1 oleh faktor-
faktor jalur pertumbuhan, AMPK, kadar 
oksigen dan kadar nutrisi seperti asam 
amino menyebabkan rantai proses 
sintesis protein yang mempengaruhi 
kondisi metabolik sel secara 
keseluruhan. Diketahui bahwa mTORC1 
menginhibisi autophagy selama proses 
pertumbuhan sel dengan stimulasi jalur 
biosintesis dari protein, lemak dan 
nukleotida.56 Inhibisi mTORC1 pada  
 
otot di satu sisi menunjukkan 
peningkatan degradasi protein secara 
berlebihan yang pada akhirnya 
menyebabkan atrofi otot. 28,57 
 
Simpulan dan Saran 
Penelitian in vitro dan in vivo yang 
berfokus pada autophagy dan sarkopenia 
berkembang pesat pada satu dekade 
terakhir untuk mengetahui peran dan 
jalur biomolekuler dari autophagy dalam 
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hal pemeliharaan kesehatan, khususnya 
otot yang mengalami penuaan. 
Gangguan autophagy, meliputi proses 
autophagy yang berlebihan atau juga 
inhibisi autophagy, menyebabkan 
akumulasi protein dan organel yang 
rusak yang pada akhirnya menimbulkan 
gangguan kesehatan secara umum. 
Keseimbangan dinamis dan keterkaitan 
autophagy dengan faktor lain yang 
berhubungan dengan proses penuaan 
seperti stres oksidatif, apoptosis 
berlebihan dan penurunan fungsi 
metabolisme merupakan aspek yang 
perlu diteliti ke depan untuk dapat 
memahami sepenuhnya peran autophagy 
pada sarkopenia secara utuh. Inhibisi 
autophagy diperlukan pada awal masa 
nyogenesis pada regenerasi otot 
sarkopenia yaitu ketika proliferasi dan 
diferensiasi myoblast. Namun pada 
tahap yang lebih lanjut yaitu pada fusi 
miosit ke myotube dan pemeliharaan 
masa otot, peran autophagy sangat 
diperlukan untuk biogenesis mitokondria 
dan daur ulang protein untuk 
pemeliharaan kesehatan otot rangka. 
Studi menggunakan inhibisi dan 
pemanfaatan metode analisis autophagy 
flux diharapkan dapat memberikan 
gambaran lebih jelas mengenai 
keseimbangan dinamis untuk 
homeostasis autophagy pada proses 
penuaan. Begitu pula dengan studi 
mengenai pengaruh tatalaksana standar 
sarkopenia seperti suplemen protein, 
olahraga resisten dan suplemen vitamin 
D pada proses autophagy perlu 
dilakukan. Hal ini dikarenakan 
autophagy dapat dijadikan salah satu 
potensi strategi pencegahan dan 
tatalaksana sarkopenia.  
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